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RESUMEN
OBJETIVOS: Presentar la experiencia de 10 años en 
tratamiento combinado radio-quimioterapia del carcinoma 
del ano.  MÉTODO: Revisión retrospectiva de 96 pacientes 
con carcinoma del ano, tratados con radio-quimioterapia 
en el período 2000 a 2013.  Se empleó radioterapia 2D en 
19 pacientes, RTC3D en 54 y radioterapia de intensidad 
modulada en 23.  La dosis empleada fue de 3 000-
3.600 cGy para enfermedad sub-clínica de 5 040-5 400 
cGy para enfermedad macroscópica y 5 940 cGy para 
enfermedad localmente avanzada, fracciones de 180 cGy 
diarias.  El esquema de quimioterapia más empleado fue 
5 FU-Mitomicina C.  RESULTADOS: La mayoría de 
los pacientes fueron estadio II: 36,46 % y estadio IIIA: 
34,37.%.  72 pacientes fueron catalogados como carcinoma 
epidermoide, 16 como carcinoma basaloide.  La sobrevida 
global a los 5 años fue 79,5 %, sobrevida causa específica 
81,5 %, sobrevida libre de enfermedad 63,9 %.  Se observó 
control locorregional en 74 pacientes con seguimiento 
adecuado (81,08 %).  La toxicidad aguda más frecuente 
fue dermatitis grado 3 en 57 %, interrupción temporal del 
tratamiento en 30 pacientes.  La toxicidad crónica incluyó 
complicaciones cutáneas grado 3 en 2 pacientes, toxicidad 
grado 3 en mucosas en 3, gastrointestinales grado 4 en 
2, 2 pacientes desarrollaron necrosis a nivel de cabeza 
femoral.  CONCLUSIONES: El tratamiento combinado 
radio-quimioterapia constituye el estándar actual terapéutico 
de esta afección neoplásica, los resultados de sobrevida y 
control local de esta serie de 96 pacientes, se comparan 
con los obtenidos en otras instituciones.  

PALABRAS CLAVE: Cáncer, ano, tratamiento, 
radioterapia, conformada, quimioterapia, sobrevida.

SUMMARY
OBJECTIVE: To report our 13 years’ experience with 
concomitant radiotherapy and chemotherapy in anal 
carcinoma.  METHOD: A retrospective review of 96 
patients with anal carcinoma treated with concomitant 
radiotherapy and chemotherapy was done, in the period 
2000-2013.  19 patients were treated with conventional 
2D radiation therapy techniques, 54 with 3D conformal 
radiation therapy, and 23 with modulated intensity.  Dose 
employed was 3 000-3 600 cGy for subclinical disease, 
5 040-5 400 cGy for macroscopic disease, and 5 940 for 
locally advanced tumors, using 180 cGy daily fractions.  
The chemotherapy regimen most frequently employed 
was 5 FU- Mitomycin C.  RESULTS: The majority of 
patients were stage II: 36.46 % and stage IIIA: 34.37 %.  
72 patients were classified as squamous cell carcinoma, 
and 16 basaloid carcinoma.  At 5 years overall survival 
was 79.5 %, cause specific survival 81.5 %, and disease 
free survival 63.9 %.  Loco regional control was 81.08 % 
in 74 patients with adequate follow up.  Grade 3 acute skin 
toxicity was observed in 57 % with treatment interruptions 
in 30 patients.  The chronic toxicity grade 3 skins was seen 
in 2 patients, grade 3 mucosal toxicity in 3 individuals, grade 
4 gastro intestinal toxicity in 2, and 2 patients developed 
femoral head necrosis.  CONCLUSIONS: Combined 
modality treatment with radio-chemotherapy represents the 
therapeutic standard in the anal carcinoma.  The survival and 
local control observed in the present series of 96 patients 
compare with the results of other international institutions.

KEY WORDS: Cancer, anal, treatment, radiation therapy, 
conformal, chemotherapy, survival
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INTRODUCCIÓN

l carcinoma del ano es una 
neoplasia infrecuente que 
constituye del 1 %-2 % de los 
tumores del colon y recto (1).  El 
tratamiento de estas neoplasias 
ha evolucionado de manera 

importante desde la aparición de los trabajos 
iniciales de Nigro y col.(2), quienes demostraron la 
efectividad del tratamiento combinado con 5FU y 
mitomicina C (MMC) en conjunto con radioterapia 
a la pelvis, el cual fue usado inicialmente a título 
preoperatorio y al comprobarse la efectividad 
del mismo pudo evitarse la resección abdomino-
perineal.  Estos resultados iniciales y la 
experiencia subsecuente de diversas instituciones 
demostraron categóricamente que era posible 
evitar la cirugía radical, obteniendo altas cifras de 
control local y curabilidad preservando el esfínter 
y mejorando significativamente la calidad de 
vida de los pacientes.  

En los últimos 30 años se han desarrollado 
nuevas técnicas de radioterapia que han 
permitido disminuir la morbilidad del tratamiento 
concurrente, y aunque se han desarrollado 
diferentes esquemas de terapia sistémica, el 
inicial a base de 5-FU y MMC aparentemente 
es el que produce mejores resultados (3).

En nuestra institución se inicia el empleo 
del tratamiento combinado en el año 1985.  
Previamente reportamos los resultados de 7 años 
de 56 pacientes tratados con este esquema (1).

El objetivo de este trabajo es presentar 
los resultados del tratamiento combinado de 
quimioterapia y radioterapia en pacientes con 
carcinoma del ano tratados en nuestra institución 
en el período comprendido entre los años 2000-
2013.

MÉTODO

Se realizó una revisión retrospectiva de las 

historias clínicas de los pacientes con diagnóstico 
de carcinoma del ano, tratados con radioterapia 
y quimioterapia en la Unidad de Radioterapia 
oncológica GURVE del Instituto Médico la 
Floresta y en el servicio de Radioterapia La 
Trinidad del Centro Médico Docente La Trinidad 
(CMDLT), en el período comprendido entre 
los años 2000-2013.  Inicialmente se revisaron 
100 historias clínicas, pero 4 pacientes fueron 
excluidos del estudio porque fueron tratados 
con radioterapia únicamente.  En cuanto a la 
técnica de radioterapia utilizada, los pacientes 
fueron tratados en un acelerador lineal (AL) 
de 4 MV inicialmente y posteriormente en AL 
de energía dual empleando fotones de 6 y 18 
MV y electrones de 12 MV para las regiones 
inguinales.  Al principio se emplearon técnicas 
convencionales con 2 campos y planificación 
2D en 19 pacientes, posteriormente técnica 
conformada con planificación 3D (RTC3D) a 
partir del 2002 la cual fue la modalidad más 
empleada en 54 pacientes, más recientemente se 
ha empleado radioterapia de intensidad modulada 
con técnica de ventana deslizante (IMRT) y 
terapia modulada con arcos (VMAT- RAPID 
ARC) en 23 pacientes (Figura 1 y 2).  Los detalles 
de la técnica de tratamiento han sido descritos 
previamente (1).  Por lo general se administró una 
dosis de 3 000-3 600 cGy con fracciones diarias 
de 180 cGy a campos amplios que abarcaban 
el primario, las adenopatías metastásicas y los 
ganglios pélvicos e inguinales, y luego reducción 
al tumor primario y las áreas ganglionares 
afectadas hasta una dosis total de 5 040-5 400 cGy, 
y en casos con enfermedad localmente avanzada 
en algunas oportunidades se alcanzó una dosis 
de 5 940 cGy con una reducción progresiva de 
los campos de tratamiento, la mediana de dosis 
utilizada a nivel del primario y áreas ganglionares 
afectas fue de 5 400 cGy.  

La quimioterapia fue administrada en diversos 
centros privados y públicos de Caracas o en 
algunos casos en ciudades cercanas a la capital.  

E
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En 50 pacientes se encontró información 
referente al tratamiento sistémico concurrente 
en la historia de radioterapia, en este grupo el 
esquema de quimioterapia más empleado fue el 
régimen de 5 FU- mitomicina C en 38 individuos, 
5 FU- cisplatino en 5, capecitabina-mitomicina 
en 2, capecitabina-cisplatino en 2, y mitomicina 
únicamente en 2 y cisplatino como droga única 
en 1 paciente.

Para el seguimiento, se utilizaron los datos de 
la historia clínica de radioterapia, y de oncología 
médica (ARSUVE), o se contactaron los médicos 
referentes, de no existir información se contactó 
a los pacientes por vía telefónica.  La mediana 
de seguimiento fue de 25,27 meses, rango de 
1,2 -170 meses.  

Se realizó un análisis de los datos demográficos, 
clínicos y de la terapéutica realizada, presentando 
los resultados de sobrevida, control local y 
complicaciones del tratamiento.  El análisis de 
la sobrevida fue hecho por el método Kaplan-
Meier (4).

 
RESULTADOS 

Se analizaron un total de 96 pacientes con 

carcinoma del ano tratados con radioterapia y 
quimioterapia, entre el período de 2000-2013.  En 
la distribución por sexo se observó un predominio 
en las mujeres, 76 casos vs. 20 en hombres.  La 
edad promedio fue de 62,5 años, rango de 33 a 
88 años.  La evaluación inicial de los pacientes 
incluyó por lo general endoscopia, biopsia, perfil 
de laboratorio y tomografía axial computarizada 
(TAC) de tórax, abdomen y pelvis.

Para la clasificación por estadios se siguió el 
sistema de la AJCC (American Joint Committee 
on Cancer, séptima edición año 2010) (5), la 
mayoría de los pacientes fueron clasificados 
como estadio II: 36,46 % y estadio IIIA: 34,37.% 
(Cuadro 1).

Figura 1 y 2.  Femenina de 74 años de edad tratada en el año 2012 por cáncer escamoso variedad basaloide del 
canal anal T2N0M0.  Estadio II, con quimioterapia (Nigro) más radioterapia con técnica de arcos dinámicos 
(VMAT-RAPID ARC), con dosis diarias de 180 cGy hasta completar 3 600 cGy dirigidos a lesión primaria y 
areas ganglionares pélvicas e inguinales, posterior reducción solo al tumor primario completando 5 400 cGy.  
Se observa una adecuada distribución de la dosis en el area blanco (tonalidad de colores rojos) con disminución 
significativa en la irradiación de los tejidos normales (tonalidad verde y azul).  Actualmente paciente sin 
enfermedad local o a distancia. 

Cuadro 1.  Clasificación por estadios.

	Estadio	 Nº de Pacientes	 %

	 I	 6	 6,25
	 II	 35	 36,46
	 IIIA	 33	 34,37
	 IIIB	 17	 17,17
	 IV	 5	 5,21
	Total	 96	 100
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63,9.% (Figura 3).  No se encontró una diferencia 
significativa en la sobrevida global a los 5 años 
de acuerdo al sexo, 82,9 % para mujeres y 
69,7.% para los hombres (Figura 4).  Asimismo, 
aunque la sobrevida en estadios IIIB-IV pareciera 
ser más desfavorable, esta diferencia no fue 
estadísticamente significativa (Figura 5).

Los grupos histopatológicos fueron registrados 
en base a los informes de anatomía patológica, 
provenientes de diversos servicios de patología.  
No se hizo de rutina una revisión del material de 
biopsia.  La mayoría de los pacientes (72) fueron 
catalogados como carcinoma epidermoide, 16 
como carcinoma basaloide (Cuadro 2).  En 
cuanto al grado de diferenciación 50 casos fueron 
reportados como moderadamente diferenciados, 
bien diferenciados 13, poco diferenciados 11 y 
en 22 no se reportó el grado.

Cuadro 2.  Distribución histopatológica

Histología	 Nº de pacientes	 %

Adenocarcinoma	 5	 5,21
Carcinoma epidermoide 
(cloacogénico)	 72	 75,00
Carcinoma epidermoide 
(basaloide)	 16	 16,67
Carcinoma verrugoso	 1	 1,04
Carcinoma mucinoso	 1	 1,04
Carcinoma (tipo 
no reportado)	 1	 1,04
Total	 96	 100

De los 96 pacientes en estudio, se contabilizaron 
hasta la fecha 53 (55,21 %) pacientes vivos sin 
enfermedad (VSE), 10 (10,42 %) fallecieron 
a causa de la enfermedad (MCE), 8 (8,33 %) 
pacientes se encuentran vivos con enfermedad 
(VCE), 2 (2,08 %) fallecieron sin enfermedad, 
1 (1,04 %) falleció por causa desconocida y 22 
(22,92 %) se encuentran perdidos de control (se 
consideró perdido de control a un paciente, cuyo 
seguimiento es menor a un año sin haber muerto).

La sobrevida global (SG) a los 5 años fue 
79,5.%, la sobrevida causa específica (SCE) 
81,5 %, y la sobrevida libre de enfermedad 

Sobrevida global: P (5años) = 79,5%
Desviación estándar = 4,1 %

Sobrevida causa específica: P (5 años) = 81,5 %
Desviación estándar = 4,0 %

Sobrevida libre de enfermedad: P (5 años) = 63,9 %
Desviación estándar = 4,9 %
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Figura 3.
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En relación al control local, de 74 pacientes en 
quienes se obtuvo un seguimiento adecuado en 14 
se observaron recidivas locorregionales , 81,08 % 
de control locorregional y 62,5 % para el grupo 
total de 96 pacientes, en 5 de 74 pacientes hubo 
persistencia de enfermedad y en 9 recidiva locales 
y/o locorregionales.  El tratamiento de rescate 
consistió para la persistencia de enfermedad local 
en resección abdomino-perineal (2 pacientes) y 
en el resto de los pacientes tratamiento sistémico 
porque presentaban lesiones a distancia.  Los 
sitios de metástasis más frecuentes fueron: 
hígado, pulmón y hueso, en 8, 6 y 3 pacientes, 
respectivamente.  

COMPLICACIONES
Las complicaciones agudas más frecuentes 

se observaron a nivel de piel, dermatitis grado 
3 en 57 % de los pacientes, siendo necesario 
en 30 pacientes interrumpir temporalmente 
el tratamiento combinado, por la severidad 
de la reacción cutánea.  Las complicaciones 
gastrointestinales agudas sobre todo diarrea, 
fueron en su mayoría grado 1 y 2 (Cuadro 3).  
En relación con la toxicidad hematológica, no 

Sobrevida  g loba l  Es tad io  I - I I :  P (5años)  =  91 ,2  %
Desviac ión  es tándar  =  4 ,4  %
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P = 0,324

Figura 5.

Cuadro 4.  Complicaciones crónicas.

Complicaciones crónicas
	Grado		  Piel		       Gastrointestinales
		  Nº		  %	 Nº		  %

	 0	 28		  29,17	 31		  32,29
	 1	 12		  12,50	 13		  13,54
	 2	 19		  19,79	 15		  15,63
	 3	 2		  2,08	 0		  0,00
	 4	 0		  0,00	 2		  2,08
Seguimiento 
	< 1 año	 26		  27,08	 26		  27,08
	 No 
especificado	 9		  9,38	 9		  9,38
	Total	 96		  100	 96		  100

se encontraron datos suficientes en las historias 
clínicas, esto será objeto de revisión al actualizar 
el presente trabajo.  

En cuanto a los efectos secundarios crónicos, 
2 pacientes presentaron complicaciones cutáneas 
grado 3, 3 pacientes complicaciones grado 
3 en mucosas, en 2 pacientes se observaron 
complicaciones gastrointestinales grado 4, y 
2 individuos desarrollaron necrosis a nivel 
de cabeza femoral que amerito tratamiento 
quirúrgico (Cuadro 4 y 5).  

Cuadro 3.  Complicaciones agudas.

Complicaciones agudas
	Grado		  Piel		         Gastrointestinales
		  Nº		  %	 Nº		  %
	
0	 13		  13,54	46		  47,92
		  1		  55,21	 32		  33,33
	 2	 18		  18,75	 13		  13,54
	 3	 55		  57,29	 1		  1,04
	 4	 1		  1,04	 0		  0,00
	 No 
	especificado	 4		  4,17	 4		  4,17
Total	 96		  100	 96		  100
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mencionado de quimioterapia, se puede obtener 
respuesta completa de la enfermedad en un 
número significativo de pacientes.  En las series 
iniciales de Nigro (2) utilizando el esquema 
antes señalado como tratamiento preoperatorio 
en 28 pacientes, en 12 pacientes sometidos a 
cirugía 7 no presentaron tumor residual en el 
espécimen, y en 14 se observó desaparición del 
tumor macroscópico y al resecar la cicatriz no se 
encontró evidencia de tumor, 75 % de respuesta 
completa.  

Los estudios subsecuentes empleando 
radioterapia y 5FU-mitomicina C, reportaron 
cifras de control local de 66 %-83 % con 
sobrevida global a los 5 años de 58 %-84 % 
(7-11).  Posteriormente se publicaron dos trabajos 
aleatorios (12-13), donde se comparó la radioterapia 
como tratamiento único vs., radioterapia 
más 5FU-mitomicina C, comprobándose la 
superioridad del tratamiento combinado, para 
mejorar el control local de la enfermedad y la 
sobrevida.  Los resultados a largo plazo de uno de 
estos estudios fueron actualizados recientemente 
(14).  Al comparar el 5FU como droga única vs., 
5FU-Mitomicina C concurrente a la radioterapia, 
se observaron mejores resultados con este último 
régimen de quimioterapia (15).  Asimismo, se 
ha comparado el régimen de 5FU-cisplatino 
con el de 5FU-mitomicina-C en conjunto con 
la radioterapia, encontrándose una mejoría en 
la sobrevida global y en la sobrevida libre de 
enfermedad con 5FU-mitomicina-C (16).  Se 
establece así este esquema como el tratamiento 
estándar del cáncer de ano, 5FU en infusión 
continua 1 000 mg/m2/d IV días 1-4 y 29-32 
y mitomicina C 10 mg/m2/ IV en bolus día 1 
y 29; de acuerdo con las normas de la NCCN, 
en la actualidad solo se recomienda el régimen 
5FU-cisplatino, para los pacientes que presentan 
metástasis (3).  Por otra parte se ha encontrado 
que el tiempo global de tratamiento, puede 
comprometer el control local de la enfermedad, 
por tanto la quimioterapia de inducción puede 

Cuadro 5.  Complicaciones crónicas.

Complicaciones crónicas
Grado		 Membranas		  Hueso
			  Mucosas
		  Nº		  %	 Nº		  %

	 0	 54		  56,30	 58		  60,42
	 1	 2		  2,08	 0		  0,00
	 2	 2		  2,08	 1		  1,04
	 3	 3		  3,12	 0		  0,00
	 4	 0		  0,00	 2		  2,08
Seguimiento 
	< 1 año	 26		  27,08	 26		  27,08
	 No 
especificado	 9		  9,38	 9		  9,38
	 Total	 96		  100	 96		  100

Las dosis aplicadas a los pacientes que 
presentaron complicaciones de mayor gravedad 
fueron las siguientes: piel grado 3: 5 040 y 5 400 
cGy, hueso grado 4: 5 400 cGy, y gastrointestinales 
grado 4: 5 040 y 5 400 cGy

DISCUSIÓN

El tratamiento combinado radioterapia y 
quimioterapia, ha experimentado importantes 
adelantos, en diversas afecciones neoplásicas 
como cáncer de mama, tumores de cabeza y 
cuello, y tumores de vías digestivas (6).  Dentro de 
las neoplasias gastrointestinales, en el carcinoma 
del ano se ha logrado un triunfo al igual que en 
el carcinoma de laringe localmente avanzado, 
donde hoy en día es posible preservar el órgano y 
su función con cifras muy favorables de curación.

 En el carcinoma del ano, a diferencia de 
otras neoplasias epiteliales, el efecto de la 
radioterapia en conjunto con 5 FU-mitomicina 
C, es muy interesante y peculiar, en el sentido 
que utilizando dosis del orden de 3 000 cGy en 
tres (3) semanas en conjunto con el esquema 
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tener efectos desfavorables (17).
Los resultados del presente estudio con 

96 pacientes tratados con radioterapia y 
quimioterapia, con una sobrevida global de 
79,5 % y sobrevida causa específica de 81,5 % 
a los 5 años, parecen estar de acuerdo con los 
reportados en los estudios antes señalados (7-13).  
Uno de los inconvenientes de nuestro trabajo, fue 
la falta de un seguimiento adecuado en un 22,9.% 
de los pacientes.  Por otra parte el régimen de 
quimioterapia fue variable, aunque la mayoría 
recibió 5FU-mitomicina C, debido a que los 
pacientes recibieron el tratamiento sistémico 
en diversas instituciones.  En relación al control 
local, de 74 pacientes en quienes se obtuvo un 
seguimiento adecuado en 14 se observaron 
recidivas locorregionales, 81,08 % de control 
locorregional y 62,5 % para el grupo total de 
96 pacientes.

Entre los factores pronósticos del cáncer del 
ano, uno de los más importantes es el estadio 
de la enfermedad; en el reporte del Instituto 
Nacional de Cáncer (SEER) se informa de una 
sobrevida a los 5 años de 65,5 %, siendo la 
sobrevida para enfermedad localizada de 79,7 %, 
la enfermedad regional 58,1 % y con metástasis 
a distancia 32,0.% (18), resultados similares han 
sido reportados por el grupo de la Universidad 
de Washington, donde en una experiencia de 30 
años, se encontró que la sobrevida de 5 años se 
correlacionó con el estadio TN (19).  En el presente 
estudio se encontró una sobrevida global a los 
5 años de 91,2 % para los estadios I-II, 82,7 % 
para III-A y 60,8 % para III-B-IV, aunque la 
sobrevida en estos últimos estadios pareciera 
ser más desfavorable, esta diferencia no fue 
estadísticamente significativa; probablemente 
el menor número de pacientes con estadios 
avanzados explica estos resultados.

Posteriormente al trabajo inicial de Nigro 
y col.(2), se han utilizado dosis más elevadas 
de radiación, del orden de 4 500 cGy hasta 
5.900 cGy, con fracciones de 180 cGy.  No se 

ha demostrado que el uso de dosis superiores 
a 5 900 cGy sean de utilidad (3).  Sin embargo, 
es probable que en las lesiones precoces T1 se 
requieran dosis menores y en lesiones T3-T4 en 
donde el porcentaje de reactivación es mayor, 
podría considerarse escalación de la dosis de 
radiación con técnicas de intensidad modulada 
o el empleo de tratamientos sistémicos más 
efectivos (20).

Las complicaciones agudas más comunes en 
el tratamiento combinado, se observan a nivel de 
la piel, siendo necesaria la interrupción temporal 
del tratamiento en un número significativo de 
pacientes, 31 % de los casos en el presente trabajo.  
Las complicaciones gastrointestinales agudas 
son menos frecuentes.  Las complicaciones 
hematológicas no pudieron ser determinadas con 
precisión en esta serie, sin embargo, representan 
uno de los efectos secundarios más frecuentes e 
igualmente son causa de interrupción temporal 
del tratamiento combinado (16).  

Las complicaciones crónicas se pueden 
observar hasta en 15 % de los casos, encontrándose: 
fibrosis perineal asintomática, telangiectasias, 
sangrado rectal o vesical intermitente, 
incontinencia, obstrucción intestinal, diarrea 
crónica, dolor pélvico crónico, disfunción vesical 
y fracturas femorales (21).  En esta serie de 96 
pacientes tratados se observaron complicaciones 
cutáneas grado 3 en 2 pacientes, toxicidad grado 
3 en mucosas en 3, gastrointestinales en 2 y 
2 pacientes desarrollaron necrosis a nivel de 
cabeza femoral.  

Con el tratamiento combinado la función anal 
se mantiene en 65 %-80 % de los pacientes.  Sin 
embargo, la pérdida de la función anal puede ser 
una complicación tardía del tratamiento, 2 % a 
10 % de los casos requieren colostomía para su 
control (21).
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